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宮 下 知 治
ラ ッ トの 食道 に十二 指腸液が逆流す る と扁平上皮痛や腺病 が発生する . この 発 癌で の 逆流程度 と痛組織型の 関係 を明 ら
か に する た め, 体重180g前後の Fische r3 44系雄性 ラ ッ トを用 い て , 前 胃また は 食道 へ の 十 二 指腸液逆流 モ デ ル を作製 し, 50
過後に屠殺 し, 発生 した食道癌を観察 した . 作 製 した モ デ ル は, 腺胃切除後前胃空腸をBnlr o也 Ⅱ法 で 再建 し, 十二 指腸液が
前胃を介 して 食道 に逆流する十二指腸前胃逆流手術群, 腺胃切除後Ro u xTe nY で再建 し, 十二 指腸液が前胃お よ び食道 に逆流
しない 十二 指腸前胃非逆流手術軋 胃全摘後食道空腸をSchlatte r法で 再建 し, 十二 指腸液 が直接食道 に逆流す る十二指腸食
道逆流手術群, 胃全摘後 Ro u 卦 e nY で再建 し, 十二 指腸液が食道 に逆流 しな い 十二 指腸食道非逆流手術群 , 単開腹手術群の 5
群で ある. 各群5匹を無作為に抽出 し, 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー お よ び マ ル チ pH モ ニ タ
ー を用 い て 食道 へ の 逆流程度を検討 し
た . 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ ー で の 食道 へ の 放射能逆流量 の 中央値 は十二指腸前胃逆流手術群で 6.2 %で あ っ た の に対 し, 十二 指
腸食道逆流手術群で は16.2 %と, 十二 指腸前胃逆流手術群 で有意 に低率であ っ た b<0.0 5). ま た マ ル チ pEモ ニ タ
ー の 解析 で
も, 下 部食道 の pH が8.0以上 を示す時間の 割合の中央値 は十二指腸前胃逆流手術群 で 26･5 % であ っ た の に 対 し, 十二 指腸食
道逆流手術群 で は75.5 % と十二 指腸前胃逆流手術群で有意 に低率であ っ た bく0.05). ま た , その 他 の 群 で は 食道 へ の 逆流 は認
め られ なか っ た . 以上 か ら十二 指腸前胃逆流手術群 は十二指腸食道逆流手術群 に比 べ て 食道 へ の 逆流が 軽度である こと が 示さ
れ た. ラ ッ トは 発癌剤の投与を行 わず に飼育 し, 50週 で屠殺徽 病理組織学的 に検索 した . 食道癌 の 発生頻度 は 十 二指腸前
胃逆流手術群 匝=28) で は18 %, 十二指腸食道逆流手術群(n=22) で は77 % に認め られ た の に対 し, 十 二指腸前胃非逆流手術
群 (n=16), 十二 指腸食道非逆流手術群(n岩12), 単開腹手術群 (n =13) の 3群 で は0 % と, 逆流群で の み 食道癌 が発生 した ･ ま
た 十二 指腸食道逆流手術群は十二指腸前胃逆流手術群 に比較 して 食道痛 の 発生 が有意 に高率 であっ た b<0･001)･ 組織型別 に
食道癌の 個数と そ の 割合 をみ る と, 扁平上皮痛 は十二指腸前胃逆流手術群 の 仝例 (5個中5個)を占め て い るの に対 し, 十二 指
腸食道逆流手術群で は4 1 %(22個中9個) と, 十二 指腸前胃逆流手術群は十二指腸食道逆流手術群 に比較 して 扁平上皮痛 の 比
率が有意 に高率 であ っ た bく0.001). 一 方 , 腺病 は 十二 指腸前胃逆流手術群 で は 認め られ なか っ た の に 村 し, 十二 指腸食道逆
流手術群で は54 %(22個申12個)を占め, 十二 指腸前胃逆流手術群 は十二指腸食道逆流手術群 に比較 して有意 に腺病 の 比率が
低率であっ た bく0.001). 食道の 背景粘膜をみ る と十二 指腸食道逆流手術群 は十二指腸前胃逆淀手術群 に比 べ て 基底細胞過形
成, ビラ ン, 扁平上皮異形成, パ レ ッ ト上皮 な どの組織学的変化 が有意 に高率 に認 め ら れ, 十二指腸食道逆流手術群 で は逆流
によ る 高度 な粘膜損傷を伴 っ た発癌様式 , 十二 指腸前胃逆流手術群で は軽度 な慢性食道炎に よ る発癌様式が推測 さ れ た . 以上
より, 十二 指腸食道逆流の多寡が , 生 ずる食道癌 が扁平上皮痛 か腺痛 か に , 関与す る こ と が 示唆さ れ た .
Key w o rds carcinogen esis, du oden alr eAu x, r eflu x e sophagitis, ade n o car cin o m a, Squ a m O u S C ell
C ar Cln O m a
食道癌の 成因は明らか で な い が , 胃切 除後 で は 下部食道に好
発する
1卜4)こ と より, 逆流の 関与 が推測 され て い る . また , 扁
平 上皮が 円柱上皮に置換する パ レ ッ ト食道は , 食 道腺病の 発生
母地で, その 原因 は逆流性食道炎である
5卜 8)
.
一 方 , 逆流 と食
道扁平上皮痛 が関係する と い う記載 はまれ で ある が , 最近, 咽
喉落部の 扁平上皮痛の発生に逆流の関与が報告 され9 卜 14), 食道
扁平上皮癌 の 発生 にも逆流が関係 してい る可 能性 が推測 さ れ る
よ う になっ て きた .
逆流 液の 中で も とく に十二 指腸液は食道発癌 に重要で , 各種
の 動物実験 か ら十二 指腸液が胃 お よ び食道発癌 に対 して プ ロ モ
ー タ ー 作用 だ けで なく, イ ニ シ エ ー タ ー 作用 を有する こ と が 明
らか に され て い る
1 5) ､ 26)
. 当教 室で は W ista r系雄性 ラ ッ ト を用
い た発癌実験で , 十二 指腸液 が食道 へ 逆流する手術を行うと パ
レ ッ ト食道お よ び食道癌 が発生する こ とを報告してきた21 卜 姻
これ らの 実験で の 食道癌 の 組織型は主 に腺痛で , そ の 原因 は食
通が高濃度の十二指腸液に持続的 に暴露 され , 扁平上皮 が傷害
平成11年9月24日受付, 平成11年12月15 日受理
Abbreviatio n s: A D C, ade n o c ar Cin o m a;A N M, N-a myl- N- m ethylnitro sa min e;ASC, ade n o squ a m o u s c ar Cino m a;
B C H
,
ba salc e11 hy pe rpla sia;BE, Barrett
,
s epitheliu m;D E R, du ode n o- e S Ophage alreflu x;D F R, du ode n oior esto m ach
r e鮎 Ⅹ; D M N M, 2,6-dim ethylnitr os o m orpholin e; D YS, dysplasia;ERO, e r O Sio n;ID, inje ctio ndos e; No n-D F R, n O n-
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され , 替 わ っ て 十二 指腸液の 損傷を受け にくい 円柱上皮 が 生者
するよ う に な る こ とが 理 由と 考えら れ て い る . しか し, 扁平上
皮痛も発生 し てお り, こ れ は瀬川24)の 十二 指腸液を前胃を経由
させ た十二 指腸食道逆流モ デ ル に主 と して 認め られ て い る . そ
こ で , 筆者は Fi$Che r34 4系雄性 ラ ッ ト27)
､ 32)を用 い , 十二 指腸




体重180g前後 の nscbe r344系雄性 ラ ッ ト241匹を実験 に供 し
た . 室 温 は22± 3℃, 湿度 は55± 5 % に保ち, 各ケ ー ジ2 ､ 3
匹ず つ に分けて 飼育 した . 飼料と して Cha rle sRiv e rFor m ula -1
Res e ction ofthe gla ndular StO m a Ch
/ ＼
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固形飼料(日本 チ ャ ー ル ズ リ バ ー , 神奈川)を自由摂取 さ せ ,
飲料水 と して は水道水を与えた . 全実験期間を通 じ発癌剤を投
与 しなか っ た .
Ⅰ . 実験方法
1. 手術 方法
24時間絶食後, ジ ュ テ ル エ ー テ ル 吸入麻酔下 に上 腹部正中切
開で開腹 し, 以下 の 手術を行 っ た (図1).
1) 十二 指腸前胃逆流手術 (du ode n o-fo r e sto m a ch r eflu x,
D FR)
腺胃の み を切除後, 十二 指腸断端を閉鎖 し, 扁平上皮領域 の
前胃 と ト ライ ツ 靭帯 か ら4c m の 上部空腸とを端側吻合 した . こ
の 手術 に より, 十二指腸液 は前胃を介 して 食道 に逆流する . こ
れ らの 動物をD F R群 と した .
Totalgastrecto my
/ ＼
Du odeno- brestom a ch No n-du ode n o- Du oden o-e S Ophage al No n
-du oden o-
r eflu x fbrestom a ch reflu x refLu x es oghagealrenu x
Fig. 1. Diagr a m s ofsu rgicalpro c edu re s.
E
, e SOphagu s;FS,for e sto m ach;GS, Glandula r sto m a ch;D,du ode n u m.
In thedu ode n o-hresto m achreflux (D FR)gro up,a glandular StO m a Ch w a s r e m o v ed beforethedu ode nalstu mp w a s clos ed wi 也s utu r es. ¶1 e




slig am e nt. T hispr o cedur ealo w ed
thedu ode nalc o ntentstoflo wba ck into the esophagu sthro ughthe fore sto m ach. In the Non -duode n o血resto m a chre丑ux 仰o n-D F R)gro up,
re m o valoftheglandular StO m a Chw a spe rfor m ed and the du ode n alstu mp w a s clo sed wi ths utu re s. Thejqiu n u m w as cutap pr oxim ately4c m
distalto Treiz
'
sliga m e nt, andthedistalend w a s clo sed wi thsutu re s.
′
m efo resto m ach stu mp w as an a StO m O Sede nd
-tO-Side wi th the distal
jdu n u m n e arits sutu redc utend. n epro xim aljdu nalc utendw a s an aStO m O S edside-tO- Sidetothejdu n u m appro xim atelylOc mdistal 丘･O m
the永)re■sto m a ch瀬 u n alan as o m o sis. rm ispro c edu repre v e nted du ode nalr e瓜u xinto也efbre sto m a ch andes ophagu s.
Inthedu ode n o- e S OPhage alreflu x(D E R)gro up, atOtalsto m a chcbn sistingofgla ndular sto m acha nd fo re $tO m aCh w a s r e m o v ed bfo rethe
duode n alstu mp w a s clo s ed with sutu r e s. T he es ophage alstu mp w asthe n a n a sto m o sed e nd-tO- Sidetothejdu n u m ap pr oxim ately4c m
distalto 甘eiz
'
sliga m ent. 1 もis pro c edure allo w ed the du ode n alc o nte ntsto flo wba ck dire ctlyinto the es ophagu sthro ughthe stom a. In
the No n-du ode n o- e S Ophage al-r eflu x(No n-DE R) gr o up, re m O V alofthe gla ndular sto m a ch a nd fo r e sto m a ch w a spe rfo r m ed andthe




slig am e nt, a nd the distale nd w a s
Clo s ed wi thsutu r e s. T be e sophagealstu mp w as an aStO m OSede nd-tO- Side with thedistaljeju n u m n e arits s utu red cute nd. ¶l ePrO Xim al
jeju n alcut e nd w a s a n a sto m o sed side-tO- Sideto thej 如nu m ap pro xim ately lOc m distal fro m the e s ophagoje5u n ala n as o m o sis. TYlis
pro c edu r epre v e nted du ode n alreflu xintothe e sophagu s.
du oden o-foresto m achreflu x;No n-DER, n O n-duode n o-e S Ophagealreflu x;R T, r ege n erative thickening;SC C, Squ amOu S
Cellc arcin o m a;S O, Sha m operatio n.
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2) 十二指腸前冒非逆流手術 (n o n-du ode n o-fo re stom a ch
re且u x, Non-D F R)
腺胃 を切 除後, 十 二 指腸断端 を閉鎖 し た. つ い で , トラ イ
ッ 鞄帯 か ら4c mで 上 部 空腸を 切 離 し, 肛 門側端 を挙上 し, 前
胃と 端側吻合 した . さ ら に前胃空腸吻合部より肛門側10c mの
部位 に ロ 側空腸断端 を側 々 吻合 した . こ の 手術 で は 十二 指腸
液 は前胃 お よ び 食道 に逆流 し な い . こ れ ら の 動物を No n-D F R
群と した .
3) 十二 指腸食道逆流手術 (du ode n o- e S Ophage alr eflu x,
D E R)
胃を全摘後, Schlatter法すな わち十 二 指腸断端 を閉鎖 し, 食
道断端 と ト ライ ツ 敵背か ら4c mの 上 部空腹 と を靖側吻合 した ･
こ の 手術に より, 十二 指腸液は食道内 に直接逆流す る･ こ れ ら
の 動物をD E R群 と し た.
4) 十 二 指腸食道非逆流手術 (n o n-duode n o- e S Ophage al
reflu x, No n- DE R)
胃 を仝手削乳 Ro u x-e n-Y法すな わち トライ ツ 執帯か ら4c m で
上 部空腸を切離 し, 肛門側端を挙上 し, 食道断端 と端側吻合 し
た. さ ら に食道空腸吻合部より肛門側10c mの 空腸を 口側空腹
断端と側々 吻合 し た. こ の 手術 で は十二 指腸液 は食道 に逆流 し
ない . こ れ らの 動物をNo n- D E R群と した.
5) 単開腹手術(sha m ope ratio n,S O)
開腹後, 腹腔内臓器を手指で撹拝 し, 開腹 した .
なお , 消化管吻合は全 て針付き7-0絹糸を用い , 前 胃空腸吻
合 は全層の 連続縫合, 食道空腹 お よ び 空腸空腸吻合 は全層 の 結
節縫合で行 っ た . 術後24時間 は絶飲食 と し, 1日 冒 よ り水軋
2日目 より食餌を与え た.
2 . 逆流程度 の 測定
食道 へ の 逆流程度を測定す る ため , 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー お
よ び マ ル チ pH モ ニ タ
ー を用 い て 検討 を行 っ た . 胆道 シ ン チ グ
ラ フ ィ ー は , 実験 群よ り各々 5匹ず つ を無作為 に抽出 し, ネ ン
ブ タ ー ル 25Ⅲ g/kg腹腔内投与 にて 麻酔 した 後,
紬 TcN- ビリ ド
キ シ)t/ -5- メ チ ル ト1) プ トフ ア ン (
9 m
Tc-P M T) (日本 メ ジ フ イ ジ
ッ ク ス 社製)37 M Bqを尾静脈 に注射 し, 放射能の 胆道排泄お よ
び 消化管内 にお け る移動 を低 エ ネル ギ ー 高分解能 コ リ メ
ー タ ー
を装着 した 大視野 γ - カ メ ラ に て 経時的 に観察 し た ･ 揖影 は1フ
レ ー ム 15秒 間で 5分毎に揖影 し, 12 0分後 に終了 した . 関心領
域を食道 に設定 し, 胆 汁量 の 測定 は N I H イメ ー ジ を用 い た.
静 脈注 入2.5分後 の 腹部全体 の 標識数を捻投与量 (I D) と し ,
経 時的に 測定 した 食道関心領域内 の 標識数(朗をI Dの % で表
した .
また マ ル チ pH モ ニ タ ー も 同様 に, 実 験群 より各 々 5匹ず つ
を抽出 し, ネ ン ブ タ ー ル 麻酔下 に経 口 に て ア ン チ モ ン pH カ テ
ー テ ル 直径 1.5m mを食道空腸吻合部 , 食道胃接合部 より1c m
口 側 に留置 し, 24時間 マ ル チ pH モ ニ タ
ー (ス ウ ェ ー デ ン ･ サ
イ ネ ク チ ク ス 社製) を用 い て3時間測定を行 っ た . 食道空腸吻
合部は事前 に ガ ス トロ グ ラ フ イ ン 透視 に より確認 した . pH 8.0
以上 を アル カリ 逆流 と し た.
Fig. 2. Histologic alpictu re s ofreflu x e s ophagitis･
㈱ Regen ar adv eth icke ning (RT)in the middle es ophagus ofa r atwi th D E Rgr o up･ (B)Ba salc ell hyperpla sia (B C H)in the midd
le
esophagu s ofa rat with D E Rgr o up･ (C)Squ a m o u sdysplasiainthelo w e r e s ophagu s ofa ratwi thD FR gr o up･ (D)Barr ett
,
s epithelium
(B E)inthelo w e r e s ophagu s ofar atwith D E Rgro up･
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Fig. 3. Histologyofe s ophagealaden o c arcin o m a.
(A)M u cino us ade n o ca rcin o m ain thefor e sto m ach ofa r atwith
D F Rgr o up. (B) We11 difEerentiated ade noc ar cino m ain the
lo w er e sophagu s ofa ratwith D E Rgroup. (C)Dire ctinva sio n
intotheliv e r ofade n o c arcin o m a.
Fig. 4. Histolog yofe s ophagealsqu a m o u s c e11c arcin o m a.
(朗Well difEe re ntiatedsqu a m o u s c ellc ar Cin o m ainthe middle
e sophagu s ofa ratwith D E Rgr o up. (B)Poo rlydifEe re ntiated
Squ am O u S Cellc arcin o m ainthefo re sto m a ch ofa r atwith D F R
gro up. (C)A de n osqu a m o u s c a rcin o m ain thefor e sto m a ch of
a r atwi 血 D F Rgr o up.
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3. 実験 群
D F R群105匹, No n-D F R群42匹, D E R群53匹, No n-D E R群
28匹, S O群13匹を作製 し た. 手術後48過を経過 し たもの を有
効動物 と し, 術後 50週 で犠牲死 さ せ , 食道 を取り出 した ･ 犠
牲死 は全て ジ エ チ ル エ ー テ ル 深麻酔 に て行っ た .
4 . 病理組織学的検索法
ラ ッ トは呼吸停止後, 開腹 ･ 開胸 し食道を慎重 に周囲組織か
ら剥推 しな が ら甲状軟骨直下 の 高 さで 切離し た. 嫡出 し た食道
お よ び前胃は吻合 され た小腸ととも に前胃は大琴側 にて , 食道
は前壁 に て切開 し, 10 %ホ ル マ リ ン 液 にて 24時間固定 私 前
胃 お よ び食道 の 長軸 に沿 っ て3m m帽 で切り出 し, パ ラ フ ィ ン
に て包捜 した . こ の ブ ロ ッ ク を5〃 m で 薄切 し, H E染色 に て病
理組織学的に検索 した .
5 . 病理 学 的記載法
食道の 組織学的変化 を以 下 の 如く分類 した
1) 再生肥厚(r ege n erativethicke ning, RIつ
上皮が 肥厚 し正 常の 2倍以上 の 厚 さを示すもの で 上 皮 の 層構
造は良好 に保 た れ, 麻細胞の 増殖, 乳頭の 延長 , 不全 角化症 を
伴う(図2 A).
2) 基底細胞過形成(bas alc ell hyperpla sia,B C H)
基底細胞層が 肥厚 し上 皮の 厚 さ の 1 5 %以上 を占 め る もの
で , しば し ば壁内裏胞を伴う . 上 皮の 層構造 は保 た れ て い る
(囲2 B).
3) ビラ ン (ero sio n, E R O)
上 皮が脱落 し炎症細胞 の 浸潤を認め る もの .
4) 扁平上皮異形成(squ a m o u sdyspla sia, D YS)
扁平上皮領域 で軽度 か ら中程度の 異形成 を示すもの で核 は 多
下
形成で濃染 し, 核 分裂像 が増加 して い る. 上 皮の 層構造 は完全
にある い は部分的に保た れ て お り, 粘膜下 層 へ の 浸潤 は認め ら
れ な い もの (図2 C).
5) パ レ ッ ト上 皮 (Barr ett
'
s epitheliu m ,BE)
食道扁平上皮が円柱上皮と杯細胞 に化生 して い るもの (国2 D).
6) 痛
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十二指腸食道逆流 と食道発癌
潤 ･ 増殖 する もの
i, 腺 癌(ade n o c ar cin o m a,A D C)
腺管ある い は粘液結節を形成す る癌(囲3A, B,C). .
ii, 扁平上 皮癌(squ a m o u s cell ar cin o m a,S C C)
充実性 の 胞巣を形成 し , 重層 扇平 上 皮 へ の 分 化を示す癌
(図亜,】乳
iii, 腺扇平上 皮癌(ade n o squ a m o u s c ar Cin o m a,A S C)
腺管 と扇平上 皮成分 の 痛 が 1つ の 痛 巣内 に混在 して い る 痛
(図4 C).
組織学的確適度は食道癌取扱 い 規約第8版3 3)に準 じ, 粘膜下
層まで の もの を m + S m, 固有筋層まで に達す るもの を 皿p, わ
ずか に外膜 に達す るもの を al, 明ら か に外膜 に出て い るもの を
a2, 明 らか に他臓器浸潤 を認め る もの をa3と した.
6 . 統計処理
体重 の 変化, 胆道 シ ン チ グラ フ ィ ー お よ びpH モ ニ タ ー で の
逆流率 の 差 は M a n n- Wh itn ey の U検 定を用 い て 検定 を行 っ た .
ま た病 変の 発生 率 の 差 は カ イ 2乗検定を, 例数 が5未満の もの




耐術有効動物数 は, D F R群で は28匹, No n-D F R群 で は16匹,
D E R群 で は22匹, No n-D E R群 で は 12匹, S O群で は13匹で ,
犠牲死 さ せ た もの の み を有効動物 と し, そ の 他 の 死亡 は 除外 し
た . そ の 他の 死亡 の 主 な死因 はt 術死, 腸 閉塞, 逆流性食道炎,
誤喋 で, 痛死 した もの は 認め ら れ な か っ た .
Ⅰ . 体重 の変化
術前体重は各群間に有意差は な か っ た . 50週目で の 体重を比
較す る と D E R群 だ けが 他の 3群 に 比 べ 有意 に軽 か っ た . D F R
群と No n- D F R群 , No n-D E R群 と の 間に有意差を認めなか っ た
(図5).
Ⅱ . 月旦道 シ ン チ グラ フ ィ ー
D F R群 で は, 核種 は10分後に は前胃 に流入 し, 15分後 には下
部食道に流人 し始め た が , 核種 は上 部食道 へ 流入 する こ と なく
下郎食道 へ の 逆流 に留まり, 20～ 25分後に最大と な っ た(図6A).
一 方, DE R群 で は10分後に 下 部食道 に流 入 し始め , 20分後 に
は 上 部食道 へ 達する 逆流を認 め , 逆流 は20､ 30分後 に最大 と
な っ た ( 図6 B). D E R群 で は60分後 に放射能は再 び 下 部食道 に
留ま る の み と なり , 両群と も90分後 に は そ の 殆 どが 輸出脚 へ
と 流出 し た. No n- D F R群, No n-D E R群, S O群で は 食道逆流 は
認め られ なか っ た .
食道 関心領域 へ の 逆 流率 の 中央値 (最低値一最大値) は ,
D F R群 で 6.2 %(4.3 - 6.9) で あ っ た の に 対 し , D E R群で は
16.2 %(13.7-19.6)で , D F R群で は有意 に低率 であ っ た (図7).
Ⅳ . マ ル チ pH モニ タ
ー
食道内 の pIl が8.0 以 上を示す時間の 割合 の 中央値 (最低値一
最大値) は , D F R群で 26.5 %(18.5 - 33.5) に対 し, D E R群で は
75.5 %(62.5-80,5) で , D F R群 で有意に低率であ っ た (図8).
No n- D F R群, No n-D E R群, S O群で は pH 8.0以上 の 時間は 認め
られ なか っ た .
Ⅴ . 食道の 肉眼的所見
D F R群で は, 下 部食道の 表面 は凹凸を示 し, 結節状の 隆起性
病変を伴うもの が 見 ら れ た. しか し, 中上 部食道は ほぼ 正常な
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粘膜を保 っ て い た . 食道の 拡張は認め られ な か っ た (図9A).
D E R群で は 下部食道の 壁は肥 厚 し, 表面は激 しい 凹凸 を示 し,
結節状の 隆起を多数認め, 山田 ･ 福富分類の 4型の ポ リ ー プを呈
するもの も認め られ た. また肝 へ の 直接浸潤を呈する巨大な膿瘍
を1例語め た (図9B). 中部食道の 粘膜面も粗造で壁は肥厚 し, び
ら ん状 を呈すもの も認め られた. 仝例に下 部食道の拡張を認め た.
No n-D F R群 (図9 C)お よ び No n- D E R群 (図9 D) は, 正常な食
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Ⅵ . 食道の 組織学的所見
食道癌 の 発 生 は , D F R群 の 5例 (18 %), D E R群 の 1 7例
(77 %)に認め ら れ , No n-DFR群, No n- D E R群お よ びS O群 に は
認 め られ ず, 食道 癌 の 発 生 率 は , D F R群と D E R群 の 2群 は
No n-D F R群, Non-D E R群お よ びS O群の 3群 に比 べ て 有意 に高
率 であ っ た . D F R群 と D E R群 で比 較する と D E R群 は D F R群 に
比 べ て 食道癌の 発生 率 が有意 に高率 であ っ た . 発生 した食道癌
の 個数 は D F R群が 5佃, D E R群が22個 で あ っ た . 組織型別 に
食道癌 の 個数 と そ の 割合を み る と , D F R群の 扁 平 上皮痛 は
10 0 %(5個中5個)であ っ たの に対 し, D E R群で は41 %(22個
中9個) と, D F R群 はD E R群に比較 して 食道で の 扁平 上皮痛 の
発生 率が 有意 に高率で あ っ た . 一 方 , 腺癌 は D F R群で は認 め
られ な か っ た の に対 し, D E R群で は 54 %(22個中12個)を占め ,
D F R群 は D E R群 に比較 して 食道 で の 腺痛 の 発生 率が 有意 に低
率であ っ た (表1).
食道癌の 組織型別の 壁深遠度をみ る と, D F R群 の 扁平上皮痛
の 5個 は m + S m が4個, mp が1個で あり , D E R群 の 扁平上皮
痛の 9個で も m + S mが 8個, mpが 1個 で あ っ た ,
一 方 , D E R
群の 腺 病 の 12個 は m + S mが7個 , m pが2個 , al が2個 , a3 が
1個で , a3の 一 例 は 肝臓 へ の 直接浸潤を呈 し, D E R群 の 腺病 に
壁深遠度 の 深 い もの が 認め られ た. リ ン パ 節転移 お よ び他臓器
転移 ほ認め られ な か っ た (表2).
Fig. 9. Ma cr o sc opic五ndings. 仏)DFR. (B)D E R(C)No n-D F R. (D)No n-D E R.
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22(100) ……‡:呂乙,]* 2…‡:三と)]* 三…‡て呂と)]* 2;:て去｡)]*
4(25) 2(13) 0(0) 0(0) 0(0)
4(33) 3(25) 0(0) 2(17) 0(0)
0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
D F R, du oden o-for esto m ach reflu x; D E R, du oden o- eS OPhageal reflu x; No n-D F R, n O n-du odeno-fo resto m ach r enux;
No n-D E R, nO n- du ode n o- eS OPhage al r eflu x; S O, Sha m operation; R T, r ege n erativ ethicke ning;B C H, bas al cell
hy perplasia; E RO, erO Sio n; D Y S,dysplasia;BE, Barrett
'
s epitheliu m.
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OrD E RvsNon-D F RorNonq D E RorS O.
p<0.0 0 1 by Fisher
'
s e x acttest.
*p<0.0 0 1 by Fisher
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a nim als with
C arCln O m a
No. of
CarCl nO m a
D F R 28
For esto m ach
D E R 2 2
Es ophagus
No.(%)ofc ar cin o m a
histologlCa11yclassified as
S C C A D C A S C
1 9(68) 24a) 8(33) 15(63) 1(4)
17(77) 22
b) 9(41) 12(54) 1(5)
SC C, Squa m Ou SCellc arcino m a;A D C, aden o c arcino m a; A S C, ade n osqu a m o us c arcin om a;D F R, du odeno-fo restorn ach
renu x;D E R,du odeno- e SOPhagealr eflu x.
a)b)Fiv e a nim alsbearstwo ty pes ofcarcin o m a.
食道の 背景粘膜を み る と基底細胞過形成, ビラ ン , 扁平上 皮
異形成, パ レ ッ ト上 皮 にて D F R群 と D E R群 の 2群は No n-D F R
群, No n- D E R群お よ びS O群の 3群 に比 べ て 病変の 発生 率が 有
意に高率 であ っ た . D F R群と D E R群 の 食道粘膜 を比較する と
D E R群 は D F R群 に 比 べ て基底細胞過形成, ビ ラ ン , 扁平上 皮
異形成, パ レ ッ ト上皮 な どの 組織学的変化 が有意 に高率 に認め
られ た (表3).
痛と 背景病変の 分布 は , 腺痛 は 吻合部付近に発生 し, 周囲 に
円柱上皮お よ び パ レ ッ ト上皮 を認 め た . 扁平上 皮痛 は D F R群,
D E R群 と も に吻合部 より離 れ た 部位 に位置 し, 周 囲に 基底細
胞過形成お よ び扁平上皮異形成を認め た.
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Ⅶ . 前胃の 肉眼 的 ･ 組織学的所見
D F R群で は, 前胃空腸吻合線は不明瞭と な り, 前胃の 壁は 著
明 に白色肥厚 し, 表面は 凹凸不整 で, 山田 ･ 福富分類の 1な い
し2型の 隆起性病変が単発ある い は集族的に発生 し て い た . 発
生 した癌腫 の 組織型は , 表4 に示 した . No n-D F R群お よ び Norl-
D E R群 には , 異常 は認め ら れ なか っ た .
考 察
本案靡 で は十二 指腸液が前胃を介 してあ るい は 直接食道 へ 逆
流す るモ デ ル を ms cil er344系雄性 ラ ッ トで作製 し, 発癌剤の 投
与を行 わず 50週間飼育し, 逆 流程度 に よ る食道発癌 の 組織型
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の 遠 い を検討 した . その 結果, 十二 指腸液の 食道 へ の 逆滝程度
の多寡が , 食道発癌 の 組織型 に関与する こ と が 示唆さ れ た t す
な わ ち高濃度の 十 二 指腸液が逆流す る D E R群で は 主 と し て腺
病 , 低濃度の D F R群の 食道で は腺病 を認 めず , 扁平上 皮痛 が
発生 した .
一 般 に食道癌 は中部食道に多い が , 胃切除術を受けた患者に
発 生する食道癌 は下部食道 に好発す る
1 卜4)
. M a eta ら
4)の 胃切
除後食道痛130例で の 集計で は下 部食道 の 頻度 は39･6 % で, 全
国食道癌登録調査報告1808例 の 31.1 %に比乾 して多 い 傾 向が
み ら れる と して い る . さ らに Ma eta ら
3 4)は胃切除後患者62例 に
内視鏡を施行 した と こ ろ24.2 %の 症例 の 下 部食道に肉眼的逆流
性食道炎を認め , その 41.9 % に食道癌 と密接 に関連する異形成
を生検で認め た と し て い る .
最近, 酸とともに アル カリ逆流に よる逆流性食道炎の報告
35卜 珊
が み ら れ, 胃切 除後患者に対 して もpH モ ニ タ
ー を用 い た逆流




逆流性食道炎の患者 に下 部食道 の 24時間pfIモ ニ タ
ー を行 い ,
非 胃切除患者 に比軟 して ア ル カ リ逆流 の多い 傾向があ る こ と ,
ま たそ れ ら の 患者 に 内視鏡を施行す る と高度な逆流性食道炎が
認 め られ る こ と を指摘 してい る.
逆流液の 実験 で は , 佐原
25)は ラ ッ ト に胃液と十 二指腸液の単
独あ るい は混合液 が食道 へ 逆流す る手術を行 い , 胃液の み の 逆
流で は食道癌の発生 はみ ら れなか っ たが , 十二指腸液の み の 逆
流で は77 %, 十二 指腸液 と胃液 の混合逆流 で は8 3 % に食道癌
の 発生をみ た と して い る . またIr ela nd ら
41)は , ラ ッ ト胃の 切
除領域を変える こと によ り胃液と十二指腸液の 混合液 の 胃液成
分量を変化 させ , 食道 へ 逆流 させ る手術を行い , 胃液を多量 に
含ん だ 混合液逆流群 の 食道癌 は30 %で あ っ た が , 混 合液 の 胃
液成分が減少する ほ ど発病率は上昇 し, 十二 指腸液単独逆流群
で は 87 % に達 した こ とか ら , 胃液 に は む しろ発癌を抑制す る
効果がある の で は ない か と考察 して い る .
以上 の 事実は , 胃液 よりも十二指腸液 の 逆流 が , 重 篤な逆流
性食道炎とそ れ に引き続く食道発癌 に , 密接 に 関与 して い る 可
能性を示唆 して い る .
臨床 で は, 逆流性食道炎か ら パ レ ッ ト上 皮 , 異 形成, 食道腺
痛 へ の 過程 は病理組織学的あ るい は 遺伝子解析 な どか ら明 らか
に さ れて お り, 多数の 報告をみ る 5卜 8). 一 方 , 逆 流性食道炎を
母地に した 食道扁平上皮痛 の 発生の 過程は これ まで に推測 はさ
れ て きたが , 確証は得 ら れ て い な い . 発癌 剤 を用 い た 逆流 に よ
る 食道発癌の 実験で , 東儀42)は, ラ ッ トに N-ア ミ ル ー N - メ
チ ル ニ ト ロ ソ ア ミ ン (N- amylqN- m ethylnitr o sa min e, A N M) を経
口 投与後 , 胃 全摘 を行 い , 十二 指腸液 が 食道 へ 逆 流 す る
Schlatte r法 と逆流 しな い Ro u x･ e n-Y法で 再建 し観察 した と ころ ,
Schlatte r法群 で は93 %, Ro u 》e 廿Y法群 で は31 % に食道癌 を認
め , 痛の 全て が 扁平上皮痛であっ た と して い る . 瀬戸ら43)も同
様な モ デ ル を作製 し, 通常 で は発癌 に至 らな い 低濃度 の A N M
を皮下注射 し た と こ ろ Ro u x- e n-Y法再建群で は痛 の 発生はなか
っ た が , Schlate r法再建群 の 仝例 に食道痛を認め , それ ら の 全
て が 扁平上皮痛 で逆流性食道炎領域内に発生 した と して い る.
一 方 , Pe r aら
4 4)は 2,6
- ジ メ チ ル ニ ト ロ ソ モ ル フ ィ リ ン (2,6-
dim ethylnitr o s o m o rpholin e, D M N M)皮下注射 に胃液 と十 二指
腸液 の 混合逆流手術を付加する と扁平上皮痛 に加え て腺痛を認
め た として い る . Attw o od ら4
5)も胃液およ び十 二指腸液逆流モ
デ ル を作製後! D M N M お よびA N Mの 発癌剤を腹腔内投与 し観
察 した と こ ろ, 発癌剤 の み の 投 与で は 扁平上皮癌 の み で , それ
に十二 指腸液逆流を付加した群で は扁平上皮痛 の 発生頻度 の 上
昇 に加え て腺癌 の 発生 を認め た と して い る . 佐原
25)と 佐藤26)は
発癌剤 を投与せず , 胃を全摘後, 十二 指腸液 が直接食道へ 逆流
す る手術を行 い , そ れ ぞ れ 15 %, 13 %の 食道扁平 上皮癌 と聴
痛 の 発生を み た と して い る. こ れ らの 動物実験 の 結果は , 十二
指腸液 に よ る逆流性食道炎が食道粘膜 の 幹細胞 の 分化能を刺激
し, 腺痛 の み な らず扁平上皮痛 の 発生をも促進 して い る 可能性
がある こ とを示唆す るもの で ある .
瀬川24)は 胃を温存 し, か つ 十二 指腸液が胃を経由ある い は 前
胃に作 ら れ た 吻合口 か ら食道 へ 逆流す る手術を行 い , 前胃お よ
び下 部食道 にそ れ ぞれ17 %, 36 %の 頻度 で食道癌 が発生 し, 7個
中6個が 扁平上皮癌 であっ た と報告 して い る
近年 , 臨床的 に咽喉頭部領域 の 扁平 上皮痛の 発生 にお い て逆
流 の関与が報告 され て い る . 喫煙 は咽喉頭部痛患者 の 高危険因
子 である と され て い る が , 喫煙 は 下部食道括約筋を弛緩 させ る
作用を有し , 逆 流を誘発する 11). 一 方 , Freije ら12)や Ko ufm an
ら1 3)は 喫煙歴 の な い 咽頭部痛患者 にpH モ ニ タ ー を行 っ た と こ
ろ , 逆流が 高頻度 に認 め ら れ , 逆流は 喫煙歴 の ない 咽頭部痛患
者 に対 して も高危険因子 であ る と して い る. 以上 の 実験的, 臨
床的事実 より, 食道扇平 上皮痛の 発生 にお い て も逆流性食道炎
の 関与が示唆 され る .
そ こで 本実験 で は 食道 へ の 十二 指腸液の 逆流程度 が異な る モ
デ ル を作製 し, 逆 流程度, 発痛率お よ び組織型 に つ い て検 討を
行 っ た . モ デ ル の 安当性 を検討す る た め各群 に胆道 シ ン チ グラ
フ ィ ー お よ び マ ル チ pH モ ニ タ
ー を用 い て解析を行 っ た . そ の
結果, 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ 一 に て十二 指腸液 の 食道 へ の 逆流量
は D F R群 で は 中央値6.2 % と, D E R群 の 中央値1 6.2 % に比 べ て
低頻度 の 結果 が得 ら れ , ま た pH モ ニ タ ー を用 い た 解析 でも,
下 部食道 に対す る十二指腸液 の 暴露時間は D F R群 の 中央値が
2 6.5 % であ っ た の に対 し, D ER群 の 中央値75.5 % と D F R群で
は 有意 に低率で あ っ た . 以 上 の 成贋 は , D F R群 が D E R群 に比
べ て 下部食道で の 十二 指腸液暴露時間お よび 量が より少 な い モ
デ ル で ある こ と を示 して い る.
組織学的 に こ の 2群 の 食道癌 の 組織型をみ る と D F R群 で は腺
病が認 め られ ず , 扁平 上 皮痛 の み の 発癌 で あり , 一 方 D E R群
の 食道 で は 腺病 が54 % と扁平 上皮痛 の 4 1 %よ りも頻度が高 い
こ と か ら , D F R群 の 食道発癌 は扁平 上皮痛優位 で , D E R群 で
は腺病優位 の 発痛 である こ とが 示 され た. こ の よ うな 痛組織型
の 遠 い は十 二指腸液の 逆流程度 の 差異 に起因す るもの と 考えら
れ る . 事実 , D E R群 と 同様 に高濃度 の 十二 指腸液が逆流する
と 考え られ る D F R群 の 前胃 の 発癌型 は腺病 が5 4 %, 扇平 上 皮
痛 が 33 % と D E R群 の 食道 に お け る発癌状況と近似 して い た .
また 今 回の D F R群 が腺胃を温存 した 瀬川
2 4)の モ デ ル と 同程度
の 扁平 上皮痛の 発生 を下 部食道に認め た こ とは 十二 指腸液 によ
る発癌作用 が扇平上皮痛 の 発生にも重要であ る こ とを改め て示
すもの で ある .
食道痛 の 背景粘膜を み る と D E R群 で は再 生 肥厚 , 基底細胞
過形成, ビ ラ ン , 扁 平上 皮異形成, パ レ ッ ト上 皮 と い っ た さま
ざま な組織学的変化が認 め ら れ た の に対 し, D F R群 で は再生肥
厚, 基底細胞過形成 , 南 平上 皮異形成 と い っ た扇平上皮組織独
自 の 変化が優位 に認 め ら れ た . 特 に D F R群 で は パ レ ッ ト上 皮
が殆 ん どの 症例 で認 め ら れ ず, D E R群で は 仝例 に パ レ ッ ト上









平 上皮傷害を示唆す る所見 であ っ た . ま た D F R群 の 前胃で
D ER群 と 同様 の 組織学的変化が み ら れ た こ と は こ れ ら を裏付
けるもの であ る.
そ もそ もパ レ ッ ト上 皮 と は扁平上皮 が円柱上皮で置換され た
状態で , そ の 原 因は 胃液の 食道逆流 に よ る粘膜障害 と考え ら
れ て き た 46)47)が , 胃液 の 存在 し な い 胃全摘症例 でも発生する
こ と 48)49)な ど か ら , 最近 で は 胃液 よりも十 二 指腸液の 食道逆流
の 重要性 が指摘 さ れ て い る6). 佐藤 26)の 実験で も D E R手術後4 0
週 を経過 した ラ ッ トの 殆 ん ど に パ レ ッ ト上 皮が 認め られ , そ の
発生部位 は吻合部付近 であっ た と し て い る . 本実験 でも, そ の
分布 が D E R群の 下 部食道 と D F R群の 前胃 と い っ た 高濃度の 十
二指腸液が逆流する吻合部付近 に の み パ レ ッ ト上皮 が存在 し,
D F R群 の 下 部食道 に はみ られ な か っ た こ と は , 持続す る十二 指
腸液逆流 の 刺激 に対 し , こ の 環境 に適応可能な円柱上皮 の み が
誘発 さ れ る と の 推測を支持する結果 であ っ た .
今 回の 実験 に お い て筆者 は, 従来 より教室 で便用 され てき た
W ist∬ 系 ラ ッ トよりも悪性固形腫瘍 の 自然発生率 が低 い と され
る Fische r34 4系 ラ ッ トを用い た . Tate m ats uら27)は 5系統の ラ
ッ ト に 同量 の 発癌剤を用い て 胃発痛実験を行 っ た と こ ろ, SD
系 ラ ッ ト は60 %, W K Y系 ラ ッ トは 67 %, Lewis系 ラ ッ ト は
5 3 %, W ista r系 ラ ッ ト は 2 3 % に胃腺病 の 発 生 を み た が ,
Fis che r344系ラ ッ トは 6 % と有意 に発病率が低か っ た と して い
る
. 本実験 に お い て, Fis che r344系 ラ ッ トで も W istar系ラ ッ ト
を用 い た 時と 同程度 の 発病率を示 し た こ と は , ラ ッ トの 系統 に
関係なく十二指腸液逆流 に よ る食道発痛 が起 こ る こ とを示すも
の で , こ の 発癌 は ラ ッ トに普遍的 な現象である こ とを意味 して
い る .
結 論
十 二指腸液の 食道 へ の 逆流程度が食道発痛 の 組織型 に及ぼす
影響を検討 した.
1 . 胆 道シ ン チ グ ラ フ ィ ー と マ ル チ pH モ ニ タ ー の 解析 より,
D F R群 は D E R群 に 比 べ て 十二 指腸液 の 食道 へ の 逆 流程度が有
意に軽度 であ っ た .
2 . 食道癌の 発生 頻度は, D F R群で 18 %, D E R群 で77 % で,
DE R群は D F R群に比較 して有意 に高率であ っ た .
3 . 組 織型別に食道癌 の 個数 と そ の 割合 を み る と, 扁平上 皮
痛 は D F R群の 全例を占め て い る の に対 し, DE R群で は41 % と,
D F R群 は D E R群 に 比較 して 扁平上皮痛の 比率が 有意に高率で
あ っ た . 一 方 , 腺痛 は D F R群 で は認 め ら れ な か っ たの に対 し,
D E R群で は54 % を占め , D F R群 は D E R群 に比 較 し て有意 に腺
病 の 比率 が低率であ っ た .
4 . 食道の 背景粘膜をみ る と D E R群 は D F R群 に 比 べ て 基底
細胞過形成, ビラ ン , 扁平上 皮異形成 , パ レ ッ ト上 皮 な どの
組 織学的変化 が有意 に高率 に認 め ら れ , 特 に パ レ ッ ト上 皮 は
D F R群 で は 低率で ある の に村 し, D E R群 で は仝例 に認め られ
た . 腺 痛 は 高濃度 の 十 二 指腸液 が逆流す る D E R群 の 食道や
DF R群 の 前胃 の 吻合部付近の 円柱上 皮お よ び パ レ ッ ト上 皮領
域 より, 扁平上 皮痛 は D F R群 の 食道 や D E R群の 中部食道な ど
吻合部 より離 れ た 基底細胞過形成お よ び 扁平上皮異形成領域
より発生 して い た.
5 . 十二 指腸液が高率 に逆流す る D F R群 の 前胃で の 発 痛率
は 68 % と D E R群 の 食道の 発病率 と の 間 に差 は 認 め ら れ なか
っ た .
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6 . Fis che r系ラ ッ トを用 い て もWista r系 ラ ッ ト使用時と同
様 に十二 指腸液逆流 によ る食道発癌頻度に変 わり はなく, ラ ッ
トの 系統 に よる 発癌 の 遠い は認 め ら れなか っ た .
以上 より, 十二 指腸液の 食道内逆流の多寡 が , 扁平上皮痛 と
腺痛 の 発生 に関与する こと が示唆 さ れ た.
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Abstra ct
Du ode no MeS OPhage alreflu xindu c es esophagealsqu a mous c e11c arCino m a(SC C)and aden ocarCin o ma(A D C)in rats. This
St udy w a sdesign ed toin vestlgate Whether the r eis a ny asso ciatio nbetw e en duode no
- eS OPhage al reflux and e s ophageal
C arCin o m ahistologlC al ty pe･ M ale Fischer3 44rats, W eighing ap pro xim ately 1 8 0g, W e r eOPe r ated to indu ce duode n o-
forest om ach reflu x(D F R)ordu ode no-e S OPhage alreflu x(D E R) withthr e e contr oIprocedu res, わrc omparison these being the
Rou x- e n-Y r e constr u ctio n ofthe s etw o r eflu x models and a sham ope ratio n･ To dete ct a nd qu a ntitate du ode n o- e S OPhageal
reflu x, the ratsw e re e x amined forbile flow by
99m
Tc-P M Ta ndpH m onitor･ T he m edia nduode no- e SOphage alreflux me as ured
by
99m
Tc- P M Tw as 6.2% fbrthe D F Rgr o up, Signi丘cantlyless tha nthe16.2% fbrthe D ER group(p<0.0 5). W he n m e a s u red
by pH m onitor,it w as 26･5% forthe D E Rgroup, Signi丘cantlyless tha nthe 7 5.5 %fbrthe DE Rgroup(P<0.05). T he anim als
W e r efed a s tandard rnainte n a n c ediet withoutc ar Cinoge ns a nd ex a min ed 5 0w e eks a鮎r su rge ry. W hile n o c a rcin om a w a s
fou nd am ongthe a nim als ofthe 3 controlgro ups, 5 0fthe2 8a nim alsin the D F Rgr o up(1 8 %)and 170fthe2 2a nim alsinthe
D E Rgroup(7 7 %)had developed esophage alc a r cino ma ･ T hein cide n c e r ates ofesophagealcarcin o m ain the D F Rgroup w as
Signi Bc a ntlylo w ertha nthatin the DE Rgroup(p<0･0 01)･ Five a nim alsin the D E Rgro up haddouble e s ophage alc a rcino m as.
Ofthe 5 esophage alcarCinom asin the D F Rgr o up, allw e r eSC C･ O f the 2 2esophagealc ar cin o m asin the D E Rgro up, 9 w e re
S C C, 12w e r eA D C, a nd lw a s a n ade n o squ a m o u s c ellc arcino m a(A SC). T he in cidence ofesophage al S C C in the D F R
gro up w as signific a ntlyhighertha nthatin the D E Rgroup(p<0･0 0 1)･ On the othe rha nd,theincide n c e ofesophage alA DCin
the D F Rgr o up w as significantly lo wer tha n thatin the D E Rgroup(P<0.0 0 1). M o rele sions ofty pe s a ss o ciated with
e sophage alc a rcinom a,in cludingbasalc ell hy pe rpla sia, e rO Sion , Squ a m O u Sdyspla sia and Ba rrett
'
s epitheliu rn, W e refou nd in
the D E Rgro up tha nin the D F Rgroup. A D C de v eloped fro m the c olu m narJined epitheliu m n e a rthe ana s tom o sis, WhileS C
a ro s efrom the squ a m o u s e sophagitis･ These obse r vatio n s s ug ge stthat thehistologlC ty peOfe sophage alcarCino m aindu c ed by
duode no -e S OPhage alr eflu xin r atsis dete r min ed bythe s e v e rlty Ofthedu odeno- eS OPhagealreflux .
